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や誘導型NO合成酵素である iNOS のmRNA 発現上昇がみられたが、これらの遺伝子発





次に、盲腸結紮・穿孔 (CLP) 誘発性敗血症マウスでの検討を行った。CLP 24時間後の心
室筋において冠血管周囲や心筋細胞間に線維化形成が組織学的に認められ、心エコーによ
り拡張能不全とともに心駆出率 (EF) や左室内径短縮率 (%FS) の低下を伴う心機能の低
下を認めた。これらの変化は経口的に ONO-4817 を処置することにより有意に改善した。
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学 位 論 文 審 査 の 要 旨 


























プロテアーゼである MMP-9 の発現及び活性の有意な増加が認められたが、MMP-2 や
TGF-β1の変化は認めなかった。LPS により TNF-α、IL-1βといった炎症性サイトカイ
ンや誘導型 NO 合成酵素である iNOS の mRNA 発現上昇がみられたが、これらの遺伝子
発現増加は MMP阻害薬 ONO-4817 により有意に抑制された。また LPSの投与により筋
線維芽細胞に多く含まれているα-SMAタンパクの増加がみられ、蛍光免疫染色においても、
α-SMA の増加と、stress fiber といわれるα-SMA 含有性の形質的変化が認められたこと
から、LPS により筋線維芽細胞への形質転換が起こっていると解釈される。この筋線維芽
細胞への形質転換に伴う変化は MMP-9の siRNAを導入することによって強く抑制された。
次に、盲腸結紮・穿孔 (CLP) 誘発性敗血症マウスでの検討を行った。CLP 24時間後の心
室筋において冠血管周囲や心筋細胞間に線維化形成が組織学的に認められ、心エコーによ
り拡張能不全とともに心駆出率 (EF) や左室内径短縮率 (%FS) の低下を伴う心機能の低
下を認めた。これらの変化は経口的に ONO-4817 を処置することにより有意に改善した。
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細胞型への形質転換は、心臓における線維化形成を促進すると考えられた。活性化した心
臓線維芽細胞より分泌されたMMP-9は、心線維芽細胞における炎症性遺伝子の発現レベル
を増加させ、筋線維芽細胞への形質転換を促進した。すなわち、心線維芽細胞は、MMP-9
の有意な関与のもとに、心臓における炎症と線維化に重要な病態生理学的な役割を果たし、
敗血症の予後を左右する大きな因子であることが示唆され医学における学術的重要性は高
い。また、MMP阻害薬は、敗血症性ショックへの移行を防ぐ薬として有用である可能性を
もつことが示された。 
 以上より本審査会は本論文を博士（医学）の学位に十分値すると判断した。 
